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La presents invention concerne una nouvelle association 
medicament euse, et plus particulierement une nouvelle compo- 
sition pharmaceutique combinant un antagoniste des recepteurs 
H2 a 1' histamine et le tenatoprazole, pour le traitement des 
5 patholo gies liees a 1 ' hyperacidite g astriqu e^ et plus parti- 

culieremcnt — des — ulc ^ g s-res — gasLiiques — et — duod " ^nau:k;. e^E — aes 

symptomes et lesions lies au reflux gastro-oesophagien , 

Dans les traitements des troubles digestifs tels que la 
dyspepsie, 1 ' hyperacidite gastrique, la gastrite, etc, on 

10 cherche generalement ^ eliminer I'acide gastrique qui est 
responsable de la degradation de la muqueuse gastrique. Divers 
medicaments tels que des antiacides, des antagonistes des 
recepteurs H2 a 1' histamine, et des inhibiteurs de la pompe a 
protons^ ont §te utilises dans ces traitements. 

15 Ainsi, les antagonistes des recepteurs H2 a 1' histamine 

sont couramment utilises pour le traitement des affections 
liees a une hypersecretion d'acide gastrique, par exemple pour 
le traitement des ulceres gastriques car ils inhibent la 
secretion d'acide gastrique. L' antagoniste des recepteurs H2 a 

20 1* histamine peut etre choisi parmi les produits bien connus 
comme la cimetidine, la ranitidine, la famotidine, etc. 

Les inhibiteurs de la pompe a protons se sont aussi 
reveles utiles pour le traitement des ulceres gastriques. Le 
premier derive connu de cette serie est 1 ' omeprazole, decrit 

25 "iAans le - brevet EP 001.529, qui -pe^^de- — des • propri^tes 

inhibitrices de la secretion acide gastrique, et est largement 
utilise comme anti-ulcereux en therapeutique humaine. Parmi 
les autres inhibiteurs de la pompe a protons, on peut citer le 
rabeprazole, le pantoprazole, ainsi que le lansoprazole, qui 

30 presentent tous une analogie structurelle, et se rattachent au 
groupe des pyridinyl-methyl-sulf inyl-benzimidazoles . Le t6na- 
toprazole presente une structure analogue, mais du type 
imidazo-pyridine. Ces composes sont des sulfoxydes pr§sentant 
une asym^trie au niveau de I'atome de soufre et sont done 




g6n6ralement sous forme de melange rac6mique de deux ^nan- 
tiomeres. 

. L' omeprazole a aussi §t6 envisage dans le traitement des 
troubles du reflux gastro-oesophagien, raais son action dans 
5 une telle indication n'est pas total ement s atisf aisante . 
Ainsi, des 6tudes ont raontr6 que sa dur^e d' action, comme dans 
le cas des autres inhibiteurs de la pompe k protons, est 
insuffisante pour traiter efficacement le reflux nocturne. 

Le tenatoprazole, c'est-^-dire la 5-m6thoxy-2- [ [ {4-m6tho- 
10 xy-3,5-dimethyl-2-pyridyl)m6thyl]sulfinyl]imidazo[4,5-blpyri- 
dine, est decrit dans le brevet EP 254.588, ainsi que ses pro- 
pri6t6s inhibitrices de I'ATPase (H* + K*) et de la secretion 
d'acide gastrique. 

Diverses associations de principes actifs appartenant k 
15 ces categories ont aussi et6 envisagees pour tenter d' am6- 
liorer les effets pharmacologiques ou pour att6nuer des effets 
secondaires connus. Par exemple, le brevet US 6.090.412 d6crit 
une • composition pharmaceutique pour administration orale 
associant un antagoniste des r^cepteurs H2 a 1' histamine .t:el 
que la famotidine, avec au moins deux antiacides usuels tels 
que 1' hydrogenocarbonate de sodium et I'hydroxyde de magne- 
sium, qui ont un fort pouvoir de neutralisation, et un gel 
d'hydroxyde d' aluminium qui a un faible pouvoir de neutra- 
lisation. Le brevet FR 2.656.528 decrit 1' association de la 
25 cim6t ±diiie -et- d' un agent antimuscarinique, l-a— piien^^pine-, qui 
est presentee comme diminuant les effets secondaires de la 
cimetidine . 

Une etude a montre qu'il pourrait Stre utile d'adminis- 
trer de I'om^prasole deux fois par jour et de la ranitidine Le 

3i: soir a des patients souffrant de reflux gastro-oesophagien 
(Peghini fL, K;i.r: PO, Castell DO, "Ranitidine conti-olj- 
nocturnal gastric acid breakthrough on omeprazole: a control 
study in normal subjec ts" Gastroenterology (1998) 115 ( G) : 13?-5- 
9) mais d'autre.--'. .^rtU'.lfts indiqurint qu'un traitement compren.;.i!i- 

V, 1' administration .1 ' ...mc [; rc:zole matin et soir etait sup^rieui j 
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un traitement completant 1 ' administration d' omeprazole par 
cells de ranitidine (Cross LB^ Justice LN, "Combination of 
drug therapy for gastroesophagal reflux disease", Ann. 
Pharmacother, (May 2002) 36 (5) : 912-6) . Corapte tenu de ces 
5 rfesultats, on peut done penser que 1 ' association d'un 

diiLayoiiibLti des lecepLeurs H2 6 1' histamine et d'lin inhibiteur 

de la pompe a protons ne presente pas d'avantage particulier, 
sans doute en partie en raison de la faible demi-vie 
d' elimination de ces derniers, 

10 Au contraire, les etudes realisees par la demanderesse 

ont montre que 1' association d'un inhibiteur specif ique de la 
pompe a protons, le t^natoprazole, et d'un antagoniste des 
recepteurs H2 a 1' histamine procure des effets inattendus par 
rapport aux autres inhibiteurs de la pompe ^ protons et aux 

15 antagonistes des recepteurs H2 a 1' histamine, utilises 
isolement ou en association. Plus particulierement , il a ete 
montre que 1' association du tenatoprazole et d'un ou plusieurs 
antagonistes des recepteurs H2 a 1' histamine procure un 
controle de I'acidite gastrique bien superieur a celui de 

20 chacun des composants utilises isolement, et permet notamment 
de traiter efficacement des patients souffrant de symptSmes de 
reflux gastro-oesophagien et refractaires au traitement 
classique par un inhibiteur de la pompe a protons. 

La presente invention a done pour objet une composition 

25 pharmaceut'irqtie — ars^o^ia-nt un inhibiteur de la -pompe — a— protons 
specifique, le tenatoprazole, et un ou plusieurs antagonistes 
des recepteurs H2 a 1' histamine. 

La presente invention a aussi pour objet une composition 
pharmaceutique pour administration par voie orale, coraprenant 

30 du tenatoprazole et un ou plusieurs antagonistes des 
recepteurs H2 a 1* histamine, sous une forme adaptee au 
traitement des pathologies liees a 1 ' hyperacidite gastrique, 
notamment des ulc^res gastriques et duodenaux, et des 
symptomes et lesions du reflux gastro-oesophagien . 



L' invention a encore pour objet 1' utilisation combin6e du 
tenatoprazole et d' au moins un antagoniste des recepteurs H2 ^ 
1' histamine pour le traitement des pathologies liees a 
1' hyperacidity gastrique, notamment des ulceres gastriques et 
duodenaux, et des sy mpt6mes du reflux gastro-oesophagien^ 



ainsi que 1' utilisation combinfee du tenatoprazole et d' au 
moins un antagoniste des recepteurs H2 a 1' histamine pour la 
fabrication d'un medicament destine au traitement des 
pathologies li6es a 1 ' hyperacidity gastrique, notamment des 
ulceres gastriques et duod§naux, et des symptomes et lesions 
du reflux gastro-oesophagien. 

Suivant 1' invention, le tenatoprazole peut etre utilise 
sous forme libre ou sous forme de sel, et par exemple de sel 
de potassium, de magnesium, de sodium ou de calcium. 

L' antagoniste des r6cepteurs H2 a 1' histamine utilise 
dans la composition de 1* invention peut etre choisi parmt la 
cimetidine, la ranitidine, la famotidine ou la nizatidine, . 

• Le rapport en poids du tenatoprazole a 1' antagoniste des 
recepteurs H2 a 1' histamine peut etre compris entre 1:30, et 
1:2, et de preference entre 1:20 et 1:5, ce rapport pouyant 
varier suivant 1 ' antagoniste des recepteurs H2 a I'histarjine 
choisi . 

Des etudes anterieures ont montre que, ^ la fois chez des 
patients souffrant de symptdmes de reflux gastro-oesophagien 
et Chez des volontaires sains, environ 70% d' entre eux avaient 
un pic nocturne d'acidite, c'est-a-dire un pH inf^rieur a 4 
pendant une duree d' au moins une heure au cours de la periode 
nocturne entre 22 h et 6 h. On salt aussi que la gravite des 
lesions de la muqueuse de I'oesophage est liee a la duree de 
1' exposition au pH gastrique inf6rieur a 4, 

Los O'juveJ le^' etudes effectuees ont mc-ntro que cc* 
syniptom-rs peuvent etre traites ef f icacepit=^n'r avec une comp-t- 
silion confocme a la pu^isente invention, associant le tenato- 
pr-T.-.oI-i UM antacjofii^cL^^ des recepteurs 112 a 1' histamine, 
que cet avantage i f;:;'^ul.i:':* d'une forme d'acLivite specif ique di 



tenatoprazole conipl6tant celle de 1' antagoniste des r§cepteurs 



H2 a 1 ' histamine- 

En effet, le tenatoprazole se distingue des autres 
inhibiteurs de la pompe k protons par une demi-vie 
5 d' elimination etonna mment plus longue, et aussi par une 

expos i Lion — Irfcs-sttia-drre — i- mpor - tante, — eemme — 1 ^ ont — demontrc — 3res- 

experimentations effectuees par la demanderesse. 

Ainsi, 1' etude de phase I chez des individus de type 
causasien (n=8 par groupe) a permis de montrer 1' influence de 
10 diff^rentes doses de tenatoprazole sur les parametres 
pharmacocin§tiques, dans le cas d'une administration par voie 
orale en une dose unique, et pendant une periode de 7 jours. 

Les doses testees sont de 10, 20, 40 et 80 mg de 
tenatoprazole . 

15 Les resultats obtenus sont regroupes au Tableau 1 ci- 

apres - 



Tableau 1 







Dose 


unique 




Dose 


repetee 


(7 jours) 


10 mg 


20 mg 


4 0 mg 


80 mg 


10 mg 


20 mg 


40 mg 


80 mg 


Cmax (|ig/nil) 


0,9 


2,4 


5,3 


8,3 


1,6 


3 


5,5 


11,8 


Tmax (h) 


4 


4 


3 


3 


3 


2 


3 


2 


Tl/2 (h) 


5 


6 


6 


7 


5 


8 


9 


9,2 


AUG 0-t 


8 


24 


43 


97 


13 


36 


75 


218 



Dans ce tableau, les * abreviations utilisees ont les 
20 significations suivantes : 

Cmax concentration maximale 

Tmax temps pour obtenir la concentration maximale 

Tl/2 temps de demi-vie d' elimination 

AUCo-t aire sous la courbe, entre le temps 0 et la 
l?j derniere concentration mesurable. 

Les resultats exposes au Tableau 1 ci-dessus montrent que 
les moyennes de temps de demi-vie d' elimination sont comprises 
entre 5 et 6 heures aprfes administration d'une dose unique, et 
entre 5 et 9,2 heures aprds 7 jours d' administration, selon la 



dose. Le tenatoprazole presents aussi de fortes valeurs d'AUC 
(aire sous la courbe) mettant en Evidence un faible taux de 
metabolisme et/ou une forte biodisponibilite par voie orale. 
De plus, quelles que soient les conditions d' administration, 
unique ou r^p^t ee, les valeurs de Cmax, A UCp-t et AUCo-inf 
augmentent de maniere lin^aire. La valeur de AUCo-inf est 
caiculee par extrapolation. 

Une comparaison des valeurs d'AUC entre deux inhibiteurs 
de la pompe a protons, le lansoprazole et 1 ' omeprazole, a dej^ 
6t6 faite par Tolman et al. ( J. Clin. Gastroenterol. , 24(2), 
65-70, 1997) mais elle ne permet pas de juger de la 
superiority d'un produit par rapport ^ un autre. En effet, 
differents criteres entrent en jeu, a savoir le temps de 
regeneration de la pompe, et le temps passe au-dessus de la 
concentration minimale necessaire pour inhiber les pompes ^ 
protons. En ce qui concerne le temps de regeneration des 
pompes, on observe que les pompes ont generalement une duree 
de demi-vie de I'ordre de 30 a 48 heures, et elles sont done 
renouvelees totalement toutes les 72 k 96 heures. — 

L' etude pharmacocinetique realisee par la demande^esse a 
montre que, grace aux proprietes pharmacocinetiques inatten- 
dues exposees ci-dessus, le tenatoprazole permet de s'opposer 
au phenomene de regeneration des pompes ci protons en mainte- 
nant une concentration inhibitrice sur une periode de temps 
suf f isamment- longue pour- repondre aux deux crit eres p ^r-ecites^ 

Ainsi, 1' exposition prolongee liee ^ la longue demi-vie 
du tenatoprazole, mise en evidence par la valeur d'AOC, lui 
confere une plus longue presence au niveau des sites d' action 
et procure done un effet pharmacodynamique prolonge dans le 
temps. Les experimentations montrent ainsi que le tenato- 
pi-azole po:-.;rT%do un rapport dciv.i-vio p]asmatique / temps de 
regeneration des pompes notablement plus eieve que celui des 
autres inhibiteurs de la pompe a protons, ce qui permet de 
I'utiliser dans des pathologAe-i- '..'0 les medicaments actuels 
sont peu e-i; Jticace;^, en particu.l ier dans le traitement des 
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symptomes nocturnes du reflux gastro-oesophagien, ainsi que 
des ulceres gastriques et duodSnaux. 

Aussi, lorsqu'il est associe a un antagoniste des 
recepteurs H2 a 1' histamine, tel que la cim6tidine et la 

^5 ranitidine, de preference par admin istration le soir au 

couchor, — 3re — fe^-ftat op r az o l e, — par — comparai son — ascac — las — autres 

inhibiteurs de la pompe a protons, procure un avantage 
significatif en ce qui concerne la suppression de I'acidite 
gastrique, et par consequent permet une action efficace sur le 
10 pic nocturne d'acidite gastrique ainsi que sur les symptomes 
nocturnes chez les patients souffrant de reflux gastro- 
oesophagien, auquel il procure un soulagement important, mSme 
Chez les patients rfefractaires aux traitements classiques par 
des inhibiteurs de la pompe a protons usuels tels que 
15 1 ' omeprazole. 

La composition de 1' invention procure aussi un avantage 
sensible dans le traitement a la demande des symptomes du 
reflux gastro-oesophagien, indication ou le volume de la prise 
de medicaments usuels doit etre relativement important pour 
20 parvenir a une duree d'effet therapeutique acceptable, 
contrairement a la presente invention. 

La composition de la presente invention peut etre 
administree sous les formes usuelles adaptees au mode 
d* administration choisi, par exemple par voie orale ou 

■2^ ^:xaxent6ra-le, de preference par vei-e— o-a?ale--ou---i-ntraveineuse , On 

peut utiliser par exemple des formulations de comprimes ou de 
gelules contenant le tenatoprazole et 1 • antagoniste des 
recepteurs H2 k 1' histamine comme principes actifs, ou encore 
des emulsions ou solutions pour administration parenterale 
30 contenant un sel de tenatoprazole associe a un ou plusieurs 
antagonistes des recepteurs H2 a 1^ histamine, avec un support 
pharmaceutiquement acceptable usuel . 

Les doses unitaires peuvent contenir entre 10 et 60 mg de 
tenatoprazole et entre 40 et 400 mg d ' antagoniste des recep- 
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tears H2 a 1 * histamine, en particulier la ranitidine ou la 
cimetidine . 

A titre d'exemple, une formulation appropriee de g61ule 

est indiquee ci-dessous : 

5 Tenatoprazole 20 mg 

Ranitidine 200 mg 

excipients q.s.p. 300 mg 

La posologie est determin^e par le praticien en fonction 

de I'etat du patient et de la gravite de 1^ affection. Elle est 
10 generalement comprise entre 10 et 120 mg, de preference entre 

20 et 40 mg, de tenatoprazole par jour, pour 200 k 400 mg de 

ranitidine . 

Par exemple, un traitement des symptomes nocturnes du 
reflux gastro-oesophagien peut consister en 1 * administration 
15 de 1 a 2 comprimes contenant chacun 20 mg de tenatoprazole et 
300 mg de ranitidine, chaque soir pendant une periode de temps 
qui peut etre comprise entre 4 et 10 semaines, dans, le cas 
d'un traitement d'attaque ou d'entretien. 

Dans le cas d' affections sfeveres, il peut §tre -.^fficace 
20 d' administrer le medicament dans un premier temps p&r voie 
intraveineuse, puis par voie orale. L* invention pr6sente en 
outre I'avantage de permettre un traitement sequentiel 
efficace par simple adminis-tration, par semaine, d'un seul 
comprime dose a 20 ou 40 mg de tenatoprazole associe a 20 a 
25 — 300 mg d ' antagoniste des -r^eept-eurs- -H2 - a 1' histamine par 
exemple la ranitidine ou la cimetidine. 

L' etude de cas cliniques decrite ci-apres a mis en 
evidence I'efficacite de la composition de 1' invention. 



Tableau 2 

Trn Ll 'i-rn.ru t- cU'i patients avec symptomes de reflux 
gastro-oesophagien 



Age/:Se::':r 


:i yip.pt: ome 
pi-- :l'./iiviaant 


Duroe dt? 
traitement 


Evolution du 
symptOmci 


Tol^-rance 


47 /M 


b.n. 


8 semainos 


+ + 




47/F 


t> . n . 


8 scmaines 


+ i-i- 


++^ 



39/F 



b.n. 



4 semaines 



+++ 



32/F 
45/M 
50/F 
34 /M 
38/F 



b.n. 

b.n, 

b.n, 

b.n. 

b.n-r- 

b.n. 



8 semaines 
8 semaines 
8 semaines 
4 semaines 
8 semaines 
8 semaines 



+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
++ 



++ 
+++ 
++ 
+++ 
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467m 



+++ 



+++ 



b,n.: brulures nocturnes 

Les symboles +, ++ et +++ identifient une Evolution du 
symptome et une tolerance de valeur moyenne^ favorable, et 
tres favorable, respect ivement . 

Le traitement consiste en une administration quotidienne, 
au coucher, d'un comprim§ dos6 a 20 mg de tenatoprazole et 
300 mg de ranitidine. Le tableau 2 ci-dessus montre que le 
traitement est parfaitement tolere dans 7 cas sur 9 et bien 
tolere dans les deux autres, et que 1' evolution constatee des 
symptomes a ete generalement tres favorable. 
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REVEITDIC&TIONS 

1. Composition pharmaceutique pour le traitement .des 
pathologies liees a 1 • hyperacidite gastrique, caracteris§e en 
ce qu'elle comporte en combinaison un ou plusieurs antago- 
nistes des recepteurs H2 i 1' histamine et le tenatoprazole, 

2. Composition selon la revendication 1, caracteris6e 
en ce que 1 ' antagoniste des recepteurs H2 a 1' histamine est 
choisi parmi la cimetidine, la ranitidine, la famotidine et la 
nizatidine. 

3. Composition selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1 et 2, caracteris6e en ce que le rapport en poids du 
tenatoprazole a 1 ' antagoniste des recepteurs H2 k 1* histamine 
est compris entre 1:30 et 1:2. 

4. Composition selon I'une quelconque des revendica- 
tions precedentes, caract6ris6e en ce qu'elle contient entre 
10 et 60 mg de tenatoprazole et entre 40 et 400 mg 
d' antagoniste des recepteurs H2 ^ 1' histamine. 

5. Composition selon la revendication 1, caracterisee 
en ce que le tenatoprazole est sous forme de sel de potassium, 
de magnesium, de sodium ou de calcium. 

6. Composition selon l*une quelconque des revendica- 
tions precedentes, caract6ris6e en ce qu'elle est presentee 
sous una forme pour administration orale ou parenterale. 

-7-. - Utilisation combinee -du— tenatoprazole et d'^au moins 

un antagoniste des recepteurs H2 a 1' histamine pour la 
fabrication d' un medicament destin6 au traitement des 
pathologies liees ^ 1 ' hyperacidity gastrique. 

8. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee 
en ce que le medicament est destine au traitement des ulceres 
qastriques ev»: rino-lrnaux, et des symptomes et lesion.s reflux 
gast co-oesophcig i en . 
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